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В настоящее время общепризнана необходимость достижения при ревматоидном артрите (РА) клинической ремиссии или как ми-
нимум низкой активности болезни. Представлено клиническое наблюдение пациентки с диагнозом РА, у которой наблюдались не-
эффективность стандартной базисной противовоспалительной терапии метотрексатом (МТ) в дозе 25 мг/нед, вторичная неэф-
фективность ингибиторов фактора некроза опухоли α (адалимумаба) и неэффективность/плохая переносимость антагониста
рецепторов интерлейкина 6 тоцилизумаба. Это определило необходимость назначения тофацитиниба (ТОФА) – препарата с дру-
гим механизмом действия. ТОФА – первое лекарственное средство из новой группы иммуномодулирующих и противовоспалитель-
ных препаратов, ингибиторов внутриклеточных киназ. На фоне терапии ТОФА была достигнута ремиссия заболевания, что дает
основание рассматривать этот синтетический препарат как метод терапии, потенциально конкурирующий с терапией биоло-
гическими агентами.
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The marked and rapid therapeutic effect of tofacitinib in combination with subcutaneous methotrexate in a rheumatoid arthritis patient with
poor prognostic factors who is resistant to standard disease-modifying antirheumatic drugs and biologicals: A clinical case
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Today, it is generally accepted that it is necessary to achieve clinical remission in rheumatoid arthritis (RA) or as minimum a low disease activ-
ity. The paper describes a clinical case of a female patient diagnosed with RA who was observed to have inefficiency of standard disease-mod-
ifying antirheumatic therapy with methotrexate 25 mg/week, secondary inefficiency of tumor necrosis factor-α inhibitors (adalimumab), and
inefficiency/poor tolerance of the interlukin-6 receptor antagonist tocilizumab. This determined the need to use fofacitinib (TOFA), a drug with
another mechanism of action. TOFA is the first agent from a new group of immunomodulatory and anti-inflammatory drugs, intracellular
kinase inhibitors. Disease remission could be achieved during therapy with TOFA, which enables one to consider this synthetic drug as a ther-
apy option that potentially competes with therapy with biologicals. 
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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-
ческое заболевание суставов иммуновоспалительного гене-
за, приводящее к тяжелой инвалидизации, снижению каче-
ства и продолжительности жизни пациентов. В настоящее
время общепризнана необходимость достижения при РА
клинической ремиссии или как минимум низкой активно-
сти болезни, являющаяся основным тезисом рекомендаций
«Лечение до достижения цели» («Treat to target» – Т2Т) 
[1, 2]. Это отражено в международных [3] и отечественных
[4] клинических рекомендациях. 
На практике стратегия Т2Т основывается на примене-
нии «золотого стандарта» среди базисных противовоспали-
тельных препаратов (БПВП) метотрексата (МТ) и генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП). Традици-
онно считается, что все ГИБП, как ингибиторы фактора не-
кроза опухоли α (иФНОα), так и других классов, одинаково
эффективны при РА при назначении по рекомендованным
схемам в сочетании с МТ, что подтверждается метаанализа-
ми и прямыми сопоставлениями [5, 6] и отражено в клини-
ческих рекомендациях. В то же время эти выводы могут
быть справедливы не для всех популяций пациентов, по-
скольку, как известно, ответ на различные виды терапии РА
варьирует в зависимости от активности, стадии болезни,
возраста, национальных особенностей пациентов и др. 
У пациентов с недостаточным ответом на синтетические
БПВП, иФНОα и другие ГИБП могут давать неполный эф-
фект (не позволяют добиться ремиссии или как минимум
низкой активности болезни) или (реже) оказаться совер-
шенно неэффективными (в 20–40% случаев). Имеется про-
блема вторичной лекарственной резистентности к ГИБП,
которая связана в первую очередь с продукцией антител к
препаратам, являющимся крупными белковыми молекула-
ми, что ведет к потере эффекта на фоне продолжения лече-
ния. Возможно «переключение» пациентов на иные ГИБП,
однако ответ на терапию восстанавливается не всегда [7, 8].
ГИБП наиболее эффективно действуют в комбинации с
МТ, в то время как при монотерапии не превосходят его по
выраженности клинического ответа, за исключением, види-
мо, антагониста интерлейкина (ИЛ) 6 тоцилизумаба (ТЦЗ),
который представляет собой моноклональное антитело к
рецептору ИЛ 6.
В последнее время появились новые терапевтические
возможности, связанные с применением ингибиторов
Янус-киназ [9, 10], реальное место которых требует уточне-
ния. К настоящему времени наиболее многообещающие
клинические результаты при РА достигнуты в отношении
ингибитора JAK тофацитиниба1 – ТОФА (CP-690,550). ТО-
ФА – первое лекарственное средство из новой группы им-
муномодулирующих и противовоспалительных препаратов,
ингибиторов внутриклеточных киназ. ТОФА – низкомоле-
кулярное вещество, благодаря химической структуре, напо-
минающей АТФ, обратимо и конкурентно блокирует АТФ-
связывающий сайт JAK. ТОФА обратимо ингибирует JAK1
и JAK3 (к которым обладает функциональной специфично-
стью по сравнению с JAK2) и прерывает сигнальный путь с
участием JAK-STAT-системы. Таким образом, сигнал, пода-
ваемый цитокином, не передается в ядро клетки и биологи-
ческие эффекты цитокина не развиваются. Обратимость
ингибирования JAK положительно влияет на безопасность
препарата, так как в эксперименте у животных с глубоким
подавлением этого сигнального пути развивалась тяжелая,
опасная для жизни патология. ТОФА представляет собой
низкомолекулярный препарат для приема внутрь; стандарт-
ная доза составляет 5 мг 2 раза в день, при необходимости
возможно повышение дозы до 10 мг 2 раза в день. В отличие
от обычных синтетических БПВП ТОФА относится к пре-
паратам таргетной терапии и по фармакологическим эффе-
ктам во многом сходен с ГИБП (блокада биологических эф-
фектов цитокинов), в частности, ряд особенностей меха-
низма действия делает его близким к ТЦЗ (подавление эф-
фекта ИЛ6). 
Представляем клиническое наблюдение, демонстриру-
ющее достижение низкой активности РА по критериям
EULAR на фоне терапии ТОФА у пациентки с РА, ранее по-
лучавшей стандартную болезнь-модифицирующую тера-
пию и препараты из группы биологических агентов в реаль-
ной клинической практике.
Пациентка П., 1975 г. р., считает себя больной с ноября
2002 г., когда отметила дебют с артрита плечевых, локте-
вых, височно-нижнечелюстных, лучезапястных, правого ко-
ленного суставов и мелких суставов кистей и стоп, продолжи-
тельной утренней скованности (до обеда), похудания на 8 кг за
2 мес. В марте 2003 г. госпитализирована в Институт ревма-
тологии РАМН. При обследовании: СОЭ 35 мм/ч, СРБ 28 мг/л,
ревматоидный фактор (РФ) 1/320. Рентгенография кистей и
стоп в прямой проекции: рентгенологическая картина неэро-
зивного артрита I стадии. Диагноз: РА, РФ+, полиартрит,
неэрозивный, активность высокая, ФК III. Начата комбини-
рованная терапия синтетическими БПВП: МТ 15 мг/нед,
сульфасалазин 2,0 г/сут, гидроксихлорохин 200 мг/сут в тече-
ние 2 лет с удовлетворительной переносимостью и эффектив-
ностью, далее МТ подкожно2 25 мг/нед (по настоящее время).
Отмечено снижение клинико-лабораторной активности забо-
левания, однако рецидивировал артрит правого коленного сус-
тава, что потребовало неоднократного проведения пункций
сустава с введением 1,0 мл бетаметазона3 с положительным
эффектом в течение 4–6 нед. Учитывая рецидивирование
артрита, нарастание функциональной недостаточности, на-
личие факторов неблагоприятного прогноза (высокие уровни
РФ – 518 МЕ/мл и антител к циклическому цитруллиновому
пептиду – 105,9 ЕД/мл), в декабре 2004 г. была инициирована
терапия иФНОα инфликсимабом4 в дозе 200 мг внутривенно
капельно. Переносимость препарата была хорошей, нежела-
тельных реакций не наблюдалось. На фоне терапии развилась
ремиссия заболевания (DAS28=1,2), которая сохранялась до
июля 2008 г.
С лета 2008 г. – обострение заболевания. В клинической
картине: артрит II, III пястно-фаланговых суставов (ПФС),
II, V проксимальных межфаланговых суставов (ПМФ) и II–IV
плюснефаланговых суставов правой стопы, правого коленного
и левого локтевого суставов, длительная утренняя скован-
ность. Постоянный прием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов – диклофенак 200 мг/сут, в ноябре 2008 г. –
внутрисуставное введение бетаметазона с положительной
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динамикой в течение 3 нед. На фоне базисной терапии (МТ
подкожно 25 мг/нед) сохранялась высокая клинико-лабора-
торная активность: DAS28=5,4, СОЭ 40 мм/ч, СРБ 28,5 мг/л.
С января 2009 г. начата биологическая терапия: адалимумаб5
40 мг подкожно по схеме каждые 2 нед по ноябрь 2013 г. с вы-
раженной положительной динамикой (DAS28=1,4) и удовле-
творительной переносимостью.
Нарастание активности заболевания с 19.09.2013 г.:
артрит правого коленного сустава и правого плечевого суста-
вов, II, III ПФС кистей и II ПМФ сустава правой кисти. При
динамическом лабораторно-инструментальном обследовании
выявлено: СОЭ 46 мм/ч, СРБ 10,9 мг/л, DAS28=4,22. Магнит-
но-резонансная томография правого коленного сустава от
16.12.2013 г.: эрозии медиального мыщелка большеберцовой ко-
сти, гонартроз III cтадии, начальные дегенеративные измене-
ния тел менисков, синовит. Рентгенография кистей и стоп в
прямой проекции: рентгенологическая картина РА II стадии
по Штейнброкеру (сужение суставных щелей, единичные эро-
зии). Локального применения глюкокортикоидов оказалось не-
достаточно для достижения клинико-лабораторной стабили-
зации. Адалимумаб был отменен в связи с неэффективностью. 
12.12.2013 г. начата терапия ТЦЗ6 8 мг/кг – 600 мг вну-
тривенно капельно по схеме 1 раз в 4 нед. Однако после 2-го
введения препарата отмечалось повышение артериального да-
вления до 170/100 мм рт. ст. Было принято решение умень-
шить дозу ТЦЗ до 400 мг на инфузию. На фоне терапии МТ в
дозе 25 мг/нед подкожно и ТЦЗ 400 мг 1 раз в 4 нед внутривен-
но капельно сохранялась умеренная активность заболевания
DAS28=4,0.  23.10.2014 г. – последнее введение ТЦЗ, после че-
го препарат отменен в связи с неэффективностью. 
08.06.2015 г. инициирована терапия ТОФА 5 мг 2 раза в
день. Уже через 1 мес терапии ТОФА наблюдалась положитель-
ная динамика ряда клинических и лабораторных показателей:
снижение индекса DAS28, уровня СРБ (см. таблицу). С целью до-
стижения ремиссии заболевания через 1,5 мес после начала те-
рапии доза ТОФА была увеличена до 10 мг 2 раза в день. Обраща-
ло на себя внимание отсутствие рецидивов артрита правого
коленного сустава с первого месяца начала лечения ТОФА. Через
2 мес наблюдения имелась отчетливая тенденция к дальнейше-
му снижению индекса активности РА (см. таблицу).
Описанный случай, с одной стороны, интересен  разви-
тием выраженного и быстрого терапевтического эффекта
ТОФА в комбинации с МТ у пациентки с РА, имеющей фа-
кторы неблагоприятного прогноза, резистентной к стан-
дартным базисным средствам и ГИБП, что дает основание
рассматривать этот синтетический препарат как метод тера-
пии, сопоставимый по эффективности с терапией ГИБП. 
С другой стороны, интересен опыт успешной терапии 
ТОФА у пациентки с отсутствием эффекта и развитием не-
благоприятной реакции на ТЦЗ, учитывая, что ряд особен-
ностей механизма действия ТОФА делает его близким к
ТЦЗ (подавление эффекта ИЛ6). Кроме того, данный слу-
чай представляет собой пример активной стратегии ведения
(соответствующей в целом современным рекомендациям
Т2Т) пациентки с упорным 13-летним течением РА, у кото-
рой, благодаря тщательному контролю активности заболе-
вания, наблюдались длительные периоды клинической ре-
миссии, при этом отмечается минимальное рентгенологи-
ческое прогрессирование в мелких суставах (II стадия по
Штейнброкеру), сохранена функциональная способность и
трудоспособность.
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Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число
припухших суставов.
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